






















その肺炎・脳症の病態に HMGB- 1 （high mobility 








マクロファージ／単球から HMGB- 1 は能動的に細胞
外へ放出され，RAGE（receptor for advanced glycation 
endproducts）など免疫細胞上の受容体に結合し炎症
を増幅することが知られている．
　この HMGB- 1 を治療標的とした抗体治療の研究
が，西堀正洋教授が主催される当学薬理学教室から発
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　 8 ～ 9 週齢の C57/BL6マウスにインフルエンザウ
イルス A/Puerto Rico/8/34株（H1N1）（1.0×102PFU）
を経鼻接種し，接種後 1，24，48時間後に抗 HMGB- 1
モノクローナル抗体または class-matched control 抗体
（各 2 ㎎/㎏/ 回）を尾静脈投与した．
1．抗 HMGB- 1 抗体は肺のウイルス増殖は抑制せず
に生存率を改善した
　まず我々は生存率の解析をした．その結果，抗
HMGB- 1 モノクローナル抗体は50% 致死の H1N1感
染において生存率を有意に改善させた（生存率抗
HMGB- 1 モノクローナル抗体群：control 群＝93.3%：
46.7%，各群 n ＝15，p ＜0.01）．肺組織中の H1N1定量
を感染 3， 5， 7，10日後に施行したところ，興味深
いことに抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体は肺でのイ
ンフルエンザウイルスの増殖は抑制しなかった．





BALF 中の好中球数を測定すると，抗 HMGB- 1 モノ
クローナル抗体は H1N1感染による好中球数の増加を
抑制した．つづいて，BALF 中の TNF-α，IL- 6，








上昇した．しかし，抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体
はこれを有意に抑制した．
3．抗 HMGB- 1 抗体は肺における RAGE の発現・
産生を抑制した
　HMGB- 1 とその受容体である RAGE は互いにポジ
ティブ・フィードバックを受ける関係にある．我々は
肺 組 織 の RAGE の 発 現 量 と，BALF 中 の 可 溶 性
RAGE 濃度を測定した．H1N1感染において，RAGE
の発現・産生は増加する．しかし，抗 HMGB- 1 モノ
クローナル抗体はこれを有意に抑制した．
　以上の結果から，抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体















えられる．本研究は HMGB- 1 が重症インフルエンザ




っ歯類とヒトの HMGB- 1 のアミノ酸配列は99% 相同
であり，この研究の結果は十分にヒトにも応用できる




HMGB- 1 モノクローナル抗体が単独で50% 致死の重
症インフルエンザ肺炎を改善させた．SARS コロナウ
イルスやウエストナイルウイルス，デングウイルスな
どの新興・再興感染症の病態にも HMGB- 1 の関与が
報告されている．抗ウイルス薬が存在しない重症ウイ





薬と抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体の併用効果を明
らかにすべく研究を進めている．また，インフルエン
ザウイルス関連脳症など，インフルエンザによる他の




点で，実際に利用可能な医療資源で HMGB- 1 を制御
する戦略を準備することも重要である．本研究では抗
体による HMGB- 1 の「中和作用」の有効性を示した．
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